BUNDESREPUBLIK DEUTSCHLAND 




Die ASTA Medica Aktiengesellschaft in Dresden/Deutschland hat eine Patentan- 
meldung unter der Bezeichnung 

"Cyclophosphamid Filmtabietten" 

am 15. Juni 1998 beim Deutschen Patent- und Markenamt eingereicht. 

Das angeheftete Stuck ist eine richtige und genaue Wiedergabe der ursprung- 
lichen Unterlage dieser Patentanmeldung. 

Die Anmeldung hat im Deutschen Patent- und Markenamt vorlaufig das Symbol 
A 61 K 31/675 der International Patentklassifikation erhalten. 



Munchen, den 24. Marz 1999 
Deutsches Patent- und Markenamt 
Der Prasident 

Im Auftrag 



j.ktenzeichen: 198 26 517.4 
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Zusammenfassung 

5 1. Die Erfindung betrifft Filmtabletten mit Cyclosphosphamid als Wirkstoff, die im Kern 
Cyclophosphamid, einen oder mehrere Fullstoffe, ein oder mehrere Trockenbindemittel 
jedoch keine vorgequollene Starke, FlieBregulierunsmittel und Schmiermittel enthalten. 

Nach einer bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung enthalt der Kern der Filmtablette 
als Fullstoff Lactose Monohydrat, D-Mannit oder CaHPO^ nicht vorgequollene 

10 Maisstarke oder microfeine Cellulose als Trockenbindemittel, als FlieBregulierunsmittel 
hochdisperses Siliciumdioxid und als Schmiermittel Magnesiumstearat, Stearinsaure, 
Glycerinpalmitostearat, Polyethylenglycol, Talkum oder Glycerinmonobeherat. 
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Cyclophosphamid Filmtabl tten 



Die Erfindung betrifft Cyclophosphamid Filmtabletten sowie ein Verfahren zu 
5 ihrer Herstellung. Die Erfindung ist in der pharmazeutischen Industrie 
anwendbar. 

Cyclophosphamid ist ein seit Jahrzehnten in der Chemotherapie eingefuhrtes 
Mittel mit breitem Antitumorspektrum zur Behandiung solider Tumoren wie 
Mamma-Ca, Bronchial-Ca sowie Hamoblastosen. 

10 An Arzneiformen sind bisher Tabletten, Dragees sowie hauptsachlich 
Lyophilsate mit verschiedenen Hilfsstoffen wie Mannit oder Harnstoff 
bekannt. 

Das EP 0519099 beschreibt Tabletten enthaltend Cyclophosphamid und 
vorgequollene Starke, hergestellt durch ein Direkt-Tablettierverfahren. 

15 Da Cyclophosphamid gesundheitsgefahrend ist und aus diesem Grund ein 
direkter Kontakt mit diesem Stoff ein potentielles Risiko darstellt, werden die 
nach EP 0519099 hergestellten Tabletten als Kerne fur Manteltabletten 
verwendet und so mittels einer zweiten Tablettierung umhullt. Dieses 
Verfahren ist technisch aufwendig. Ferner werden fur die Herstellung von 

20 Manteltabletten spezielle Tablettiermaschinen benotigt. 

Es besteht somit der Bedarf einer einfachen und wirtschaftlichen Herstellung 
von Cyclophosphamid enthaltenden, festen Arzneiform zur oralen 
Anwendung. 

25 Hierbei gilt es zu berucksichtigen, daft die Arzneiformen umhullt sein 
mussen, damit der direkte Kontakt zum cytotoxischen Wirkstoff vermieden 
wird. 

Es ist aufterdem bekannt, daft Cyclophosphamid chemisch labil ist, somit 
muft auch die Stabilitat der Arzneiformen berucksichtigt werden. 



30 



o ■ • 1 

2 

Uberraschenderweise ist es gelungen, Filmtabletten enthaltend 
Cyclophosphamid herzustellen, ohne den Einsatz von vorgequollener 
Starke. 

Auf der Basis der in Beispiel I aufgefuhrten Kompatibilitatsuntersuchungen 
5 wurden geeignete Hilfsstoffe ausgewahlt. Uberraschend war hierbei, dali die 
Stabilitat von Cyclophosphamid in Anwesenheit von vorgequollener Starke 
eher mittelmaliig ist. 

Aufterdem war es uberraschend, dafi die gefertigten Filmtabletten eine 

ausreichende Stabilitat zeigen, obwohl der Wirkstoff herstellungsbedingt 
10 wahrend des Filmungsprozesses durch Feuchtigkeit und Warme belastet 
wird. 

Beispiel 1 

15 

Untersuchungen zur Kompatibilitat von Cyclophosphamid mit diversen 
Tablettierhilfsstoffen 

Es wurden jeweils 53,5 mg Cyclophosphamid und 86,5 mg (Hilfsstoff 1-10) bzw. 
3,0 mg (Hilfsstoff 11-18) vermischt und komphmiert. Die Lagerung der 
Komprinate erfolgte bei 31° C uber 6 Monate. Die Zersetzung des Wirkstoffes 
erfolgte uber Chloridbestimmung. 

In derfolgenden Tabelle sind die Ergebnisse zusammengefaUt. 

25 
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Fupktion des Hilfsstoffes 




Hilfsstoff 


Zersetzung 

Cyclophospha- 
mid 


V rfarbung 


FULLSTOFF 


1 


Lactose, wasserfrei 


2,52 


++ 




2 


Calciumphosphat 


3,85 


_ 




3 


Calciumphosphat 
wasserfrei 


2,02 


- 




4 


Emcompress 
(CaHP0 4 ) 


1,50 






5 


D-Mannit 


1,15 


- 




6 


Lactose Monohydrat 


0,70 


- 


FULLSTOFF/ 

TROCKENBINDEMITTEL/ 

ZERFALLSBESCHLEUNIGER 


7 


Mikrokristalline 
Cellulose 


1,50-1,73* 






8 


Cellulose (Elcema) 


0,85- 1,32* 


- + 




9 


Vorgequollene Starke 


1,02 


- + 




10 


Maisstarke 


0,75 


- 


ZERFALLSBESCHLEUNIGER 


11 


Vernetztes 
Polyvinylpyrrolidon 


1,5 


++ 


FLIESSREGULIERUNGSMITTEL 


12 


Hochdisperses 
Siliciumdioxid 


0,46-1,72* 


- + 


FLIESSREGULIERUNSMITTELV 
SCHMIERMITTEL 


13 


Magnesiumsterat 


1,51 


- + 




14 


Stearinsaure 


0,94 


- + 




15 


G I y ce ri n pa I m itost ea rat 


0,82 


- 




16 


Polyethylenglycol 


0,68 


- 




17 


Talkum 


0,55 


- 




18 


Glycerinmonobeherat 


0,30 


- 



* Abhangig vom Typ 
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Beispiel 2 

Herstellung von Tablettenkernen ( 50 mg Cyclophosphamid) 
Direkttablettierung 

5 

0,535 mg Cyclophosphamid, 0,390 mg Lactose Monohydrat, 0,400 mg microfeine 
Cellulose, 0,200 mg Maisstarke, 0,040 mg Talkum und 0,020 mg hochdisperses 
Siliciumdioxid werden gesiebt und homogenisiert. AnschlieBend wird 0,015 mg 
Magnesiumstearat zugesetzt und gemischt. Die so hergestellte Masse wird zu 
10 Tabletten verarbeitet: 

Gewicht: 160 mg 
Harte: > 30 N 

Zerfall: < 10 min. 




Beispiel 3 

Herstellung von Filmtabletten (50 mg Cyclophosphamid) 

20 

Y 0 11,83 g Polyethylenglycol und 2,37 g Polysorbat 80 werden in 75,21 g Wasser 
gelost. 

1,9 g Carboxymethylcellulose Natrium werden in 80,0 g Wasser gelost. Die 
Losungen werden zusammengefuhrt. Es werden anschliefcend 23,67 g Talkum, 
25 23,67 g Titandioxid und 0,24 g Simeticone hinzugefugt und homogenisiert. 
Anschlieliend werden 17,73 g einer 30%igen Acrylsaureethylester- 
Metharcrylsaure-Methylester-Copoylmerisat Dispersion in Wasser hinzugegeben. 

Die Tablettenkerne werden alsdann in einem geeigneten Gerat mit der 
hergestellten Suspension bespruht: 

30 

Sollgewicht einer Filmtablette: 1 66 mg 
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Patentanspruche 

1. Filmtabletten mit Cyclosphosphamicl als Wirkstoff enthaltencl im Kern 
5 Cyclophosphamid, einen oder mehrere Fullstoffe, ein oder mehrere Trockenbindemittel 

jedoch keine vorgequollene Starke, FliefJregulierunsmittel und Schmiermittel. 

2. Filmtabletten nach Anspruch 1 enthaltend im Kern als 

Fullstoff Lactose Monohydrat, D-Mannit oder CaHPO^ nicht vorgequollene Maisstarke 

10 oder microfeine Cellulose als Trockenbindemittel, als FlieBregulierunsmittel 
hochdisperses Siliciumdioxid, als Schmiermittel Magnesiumstearat, Stearinsaure, 
Glycerinpalmitostearat, Polyethylenglycol, Talkum oder Glycerinmonobeherat. 

3. Filmtabletten nach Anspruch 2 wobei die Kerne die Hilfsstoffe sowohl einzeln als auch 
15 im beliebigen Gemisch enthalten konnen. 

4. Filmtabletten nach Anspruch 1 bis 3 enthaltend pro 1 Teil Cyclophosphamid 
im Kern Lactose Monohydrat. Microfeine Cellulose, nicht vorgequollene 
Maisstarke, Talkum, hochdisperses Siliciumdioxid und Magnesiumstearat im 

20 folgenden Verhaltnis: 

Lactose Monohydrat 0,2 - 1,5 vorzugsweise 0,5 -1 besonders 0,73 

^ Microfeine Cellulose 0,2- 1,5 vorzugsweise 0,5 -1 besonders 0,74 

nicht vorgequoll. Maisstarke 0,1- 1,5 vorzugsweise 0,2-0,7 besonders 0,37 

Talkum 0,01 -1 ,5 vorzugsweise 0,05-0,08 besonders 0,07 

25 hochdisperses Siliciumdioxid 0,01-0,1 vorzugsweise 0,01-0,5 besonders 0,04 

Magnesiumstearat 0,01-0,1 vorzugsweise 0,01-0,05 besonders 0,03 
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